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Resumen

La funcidn cognitiva puede estar afectada en los pacientes con cancer antes del inicio de la quimioterapia. El
cancer provoca la reduccion de las reservas biologica y cognitiva, lo que resulta en un envejecimiento acelera-
do. La disfuncion del I6bulo temporal ocurre debido a varios mecanismos. La inflamacion sistémica es la causa
de la liberacion de los factores proinflamatorios en el cerebro, y sus consecuencias son los efectos neuroto-
xicos asociados a la via de la kinurenina, la inflamacién local crénica, y la falla de la regulacion del eje hipotala-
mo-hipofisiario-adrenal. Los exosomas también juegan un rol significativo, debido a que los cambios genéticos
y epigenéticos ejercen sus efectos sobre las proteinas del estrés oxidativo. La falla asociada a la melatonina
puede contribuir a la disfuncion cognitiva. Se ha demostrado la alteracion neuropsicolégica a través de los
estudios neurofisiolégicos (los potenciales evocados relacionados a los eventos) y las neuroimagenes estruc-
turales y funcionales. Es importante el conocimiento de los sindromes paraneoplasicos ya que los anticuerpos
onconeurales pueden caracterizar a los patrones distintivos de la disfuncion del sistema nervioso central. El
tratamiento de estas alteraciones neuropsicoldgicas relacionadas al cancer se basa en métodos no farmaco-
logicos: la actividad fisica, la terapia cognitivo-conductual y las técnicas de mindfulness. Algunos investigadores
sugieren el uso profilactico de escitalopram en aquellos pacientes con cancer de cabeza y cuello sin depresion.
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Abstract

Essential cognitive function may be impaired in cancer patients before the initiation of chemotherapy. Cancer decreases
cognitive and biological reserves, resulting in accelerated aging. Prefrontal lobe dysfunction is most commonly encoun-
tered owing to various mechanisms. Systemic inflammation causes the release of pro-inflammatory cytokines in the
brain, with consequent neurotoxic effects on the Kynurenine pathway, local chronic inflammation, and hypothalamus-pi-
tuitary-adrenal dysregulation. Exosomes also play a significant role, as genetic and epigenetic changes exert different
effects on oxidative stress proteins. Melatonin dysregulation may contribute in cognitive dysfunctions. Neuropsychologi-
cal impairment has been demonstrated through various neurophysiological (event-related potentials) and neuroimaging
(structural and functional MRI) studies. Paraneoplastic syndromes of the central nervous system have been considered,
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and specific onconeural antibodies may characterize distinctive central nervous system dysfunction patterns.Treatment
of tumor-brain is based mainly on non-pharmacological approaches, such as physical activity, cognitive-behavioral
therapy, and the mindfulness approach. Some researchers have recommended the prophylactic use of escitalopram in

patients with head and neck cancer without depression.

Keywords: cancer, cognition, inflammation, kynurenine, paraneoplastic

Introduccion

La prevalencia de cancer a lo largo de la vida es del
43,31 % y del 37,81 % en hombres y mujeres, respecti-
vamente. Esta prevalencia es mayor que la observada
en pacientes con otros factores de riesgo de demen-
cia. Aunque los pacientes con cancer tienen un menor
riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer y no
se han encontrado asociaciones entre el cancer y la de-
mencia vascular (Kim, Cherbuin, & Anstey, 2017), el
30 % de los pacientes con neoplasias malignas tienen
una disfuncién cognitiva detectable (Olson, & Marks,
2019).

El tratamiento antineoplasico afecta al sistema
nervioso central, lo que puede estar relacionado con
el deterioro cognitivo en estos pacientes. Por ejemplo,
la administraciéon de doxorrubicina conduce a un au-
mento de la oxidacion de la APO A1, lo que resulta en
una actividad neuronal alterada (Keeney, et al, 2018).
Por otro lado, la administracion de corticosteroides
sistémicos tiene efectos neuropsiquiatricos debido a
la alta densidad de receptores de esteroides en el sis-
tema limbico: estos farmacos afectan las neuronas del
hipocampo e interfieren con las vias dopaminérgicasy
colinérgicas (Ismail, Lavelle, & Cassidy, 2017). La qui-
mioterapia antineopldsica produce alteraciones cogni-
tivas a corto y largo plazo con cambios en la expresion
de mds de 1.000 genes que codifican proteinas citoes-
queléticas, de sefalizacion, de respuesta inmune y de
union a calcio. Estos cambios resultan en alteraciones
estructurales y funcionales del sistema nervioso cen-
tral (Huenchen, et al., 2020).

Sin embargo, las funciones cognitivas esenciales
estan deterioradas en algunos pacientes antes de ini-
ciar el tratamiento del cancer (Chen et al., 2020). Estos
problemas cognitivos pueden afectar el bienestar diario
(Kobatashi et al., 2020). Esta revisién narrativa tiene
como objetivo analizar los efectos del cancer sistémico
(sin metastasis cerebrales) y su relacion con el deterioro
cognitivo y las alteraciones neuropsiquiatricas.

Puntos de partida

Durante una infeccion aguda se genera una respues-
ta de fase aguda: aumenta la actividad simpatica y se
producen fiebre y cambios metabolicos. Desde el pun-
to de vista conductual, la actividad social, la ingesta
de agua y alimentos y la actividad sexual se reducen,
y el paciente presenta sintomas de malestar animico y
dolor. El objetivo de esta respuesta es la conservacion
de energia mediante la reduccién de la actividad, es
decir, tiene una finalidad recuperativa. Al igual que
ocurre con los procesos infecciosos, en enfermedades
cronicas como el cancer también se producen cam-
bios sensoriales, conductuales, cognitivos y del esta-
do de animo (Maier, & Watkins, 2003); sin embargo,
este efecto es perjudicial (Olson, & Marks, 2019). La
mayoria de los estudios se realizaron en pacientes con
cancer de mama: un 20-30 % de estos pacientes te-
nian un rendimiento cognitivo inferior al esperado
para su edad y nivel educativo antes de comenzar el
tratamiento (Ahles, Root, & Ryan, 2012). Este deterio-
ro podria estar relacionado no sélo con la cirugia, la
fatiga, la ansiedad y la depresion sino también con el
cancer per se (Ahles, Root, & Ryan, 2012; Kovalchuk
et al.,, 2017). El cancer disminuye las reservas cogniti-
vas y biologicas, lo que resulta en un envejecimiento
acelerado (Bender, et al., 2018).

También se han observado trastornos cognitivos
en pacientes con otros tipos de cancer. En un estu-
dio de pacientes con cancer testicular recientemen-
te orquiectomizados, la prevalencia del deterioro de
las funciones mentales superiores fue del 58 %, con
menor velocidad de procesamiento, atencion, memo-
ria de trabajo, aprendizaje, memoria verbal y fluidez
verbal (Amidi et al., 2015). En un estudio realizado
por la Universidad de La Paz, Espana, el 37 % de los
pacientes con cancer de colon presentaban déficit cog-
nitivo antes de la quimioterapia (Cruzado et al., 2014).
Otros investigadores encontraron la misma prevalen-
cia de trastornos cognitivos en pacientes con cancer
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de colon, con y sin metdstasis en el sistema nervioso
central, con alteraciones en la velocidad de procesa-
miento, la memoria verbal, la atencién y la memoria
de trabajo (Vardy et al., 2015).

En un estudio de pacientes con neoplasias hema-
tologicas, el 44 % revel6 trastornos cognitivos, espe-
cialmente en la atencion y la memoria de trabajo, con
evidencia de anormalidades en las pruebas electrofisio-
légicas, debido a la disfuncion de la red ejecutiva cen-
tral y de la red atencional dorsal (Anderson et al., 2019).

En un estudio realizado en Dinamarca, el 57 % de
los pacientes con cancer de prostata, antes de la te-
rapia de privacion de andrdégenos, presentaron dete-
rioro cognitivo, con alteraciones globales en las redes
neuronales, especialmente en las regiones temporal y
frontal. Ademas, presentaron sintomas psicoldgicos y
conductuales (Buskjerg et al., 2020).

En un estudio de 30 pacientes con todo tipo de
cancer de pulmon, antes de recibir la quimioterapia, el
40 % present6 un deterioro cognitivo, con una mayor
disfuncion de la memoria verbal a largo plazo y una
menor conectividad en la red neuronal por defecto,
la cual es responsable de la memoria episédica, la me-
moria autobiografica, el pensamiento sobre el futuro
personal, la consolidacion de la memoria, los procesos
de divagacion mental y el sentido de uno mismo. Esta
red estd activa durante el reposo mental e inactiva du-
rante la atencion visual y espacial (cuando el circuito
motor prefrontal esta activo) (Uddin et al., 2009; Mars
etal., 2012), gracias al circuito de saliencia (es decir, el
circuito que permite la activacion de la red ejecutiva
central y la inactivacion concomitante de la red neu-
ronal por defecto) (Menom, & Uddin, 2012).

Por otro lado, en un estudio se evidencié que el
trastorno psiquidtrico mas comun en los pacientes con
cancer es la depresion, seguido por los trastornos de an-
siedad. Los diagnosticos psiquidtricos en estos pacien-
tes estan asociados con un riesgo aumentado de auto-
lesiones, sobre todo durante el primer afio posterior al
diagnostico. Los pacientes jovenes tienen una mayor
tasa de prevalencia de estos trastornos, con mayores
valores en aquellos con cancer de testiculo. El riesgo de
suicidio en estos pacientes es 4.4 veces mayor que en la
poblacion general. Por lo tanto, es importante indicar la
consulta con los especialistas en salud mental de mane-
ra temprana (Chang, & Lai, 2022).

Un estudio prospectivo multicéntrico realizado en
Alemania entre los afios 2008 y 2010, demostré que la
tasa de prevalencia de trastornos mentales, a 12 me-
ses, fue 1.3 veces mayor en los pacientes con cancer,

con respecto a controles sanos: los trastornos mas
prevalentes fueron la distimia, la depresién mayor, y
el dolor. No se hallé diferencias entre el estadio tem-
prano del cancer y el metastasico (Vehling et al., 2022)

En un estudio en el cual se evaluaron adolescentes
y adultos jovenes con cancer, antes del tratamiento,
comparandolos con un grupo control, se evidencié
que el 40 % de los pacientes con enfermedades ma-
lignas tenian alteraciones cognitivas comprobadas por
pruebas neuropsicologicas, correlacionadas con ma-
yores niveles de citoquinas inflamatorias, y menores
niveles de Factor Neurotréfico Derivado de Cerebro
(BDNF) (Chan et al., 2023)

Un estudio longitudinal realizado en pacientes con
cancer de cabeza y cuello revel6 que el 62 % de los pa-
cientes se presentaron con 3 o mds sintomas neuropsi-
quidtricos previo al tratamiento (con empeoramiento
hacia el final del tratamiento): la fatiga fue el sintoma
mas frecuente, seguida por la depresion, y los trastor-
nos cognitivos. Los marcadores de inflamacion aso-
ciados a estos sintomas fueron, antes del tratamiento,
la proteina C reactiva y IL-6 (Barandouzi et al., 2023).

Posibles mecanismos fisiopatologicos
de las alteraciones neuropsiquiatricas
relacionadas con el cancer

El cancer puede causar una disfuncion cognitiva a tra-
vés de diversos mecanismos, incluidos los trastornos
inmunoldgicos, los genéticos/epigenéticos, y aquellos
relacionados con el estrés y del estado de animo.

Mecanismos inmunolégicos

El microambiente tumoral libera citoquinas a la cir-
culacién general. Estas ingresan al sistema nervioso
central a través de la barrera hematoencefalica o de los
6rganos circunventriculares. La barrera hematoence-
falica amplifica la respuesta periférica en el sistema
nervioso central (Figura 1). Las células gliales se ac-
tivan produciendo mds citoquinas, y los macroéfagos
perivasculares se activan provocando la apoptosis de
los oligodendrocitos (Olson, & Marks, 2019). IL-1 8
ejerce varias acciones: por un lado, provoca la activa-
cion del eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal; por
otro lado, disminuye la transmision glutamatérgica en
el hipocampo vy, por tanto, interfiere con la potencia-
cion a largo plazo. Ademas, inhibe la prevencion de la
excitotoxicidad del glutamato por sus efectos sobre los
astrocitos (Olson, & Marks, 2019; Maier, & Walkins,
2003). La desregulacion del eje hipotalamico-pituita-
rio-suprarrenal, con el consiguiente aumento de los
niveles plasmaticos de cortisol, interfiere con el ciclo
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de la quinurenina debido a la privacién de triptéfano
hidroxilasa. Asi, los niveles de serotonina disminu-
yen y los niveles de 4cido quinolinico aumentan, lo
que produce efectos neurotoxicos. La produccion de
este acido por la microglia se ve facilitada por niveles
elevados de factor de crecimiento transformante beta
(TGF-p) v linfocitos T reguladores (Treg) liberados
por el tumor. Los efectos neurotdxicos del acido qui-
nolinico dependen de la hiperactivacion de los recep-
tores NMDA, la desestabilizacion del citoesqueleto
neuronal, la produccion de radicales libres, la altera-
cion de la barrera hematoencefélica, la fosforilacion
de la proteina tau y la muerte celular. Este proceso
provoca una reduccion del volumen de la corteza pre-
frontal medial, ntcleos caudado, putamen y accum-
bens (Sforzini et al., 2019). Clinicamente, esto resulta
en fatiga, ansiedad, depresion y trastornos cognitivos
que se asocian con procesos inflamatorios cronicos
(Lyon et al., 2018; Li et al., 2020). Ademas, el 7,9 %
de los pacientes sufre depresion antes del diagnéstico
de cancer de pancreas y el 43 % sufre depresion des-
pués de que esta neoplasia haya sido diagnosticada.
Estos pacientes tienen un riesgo 7,8 veces mayor de
sufrir depresién mayor. El cancer expresa la enzima
IDO (indolamina 2,3 dioxigenasa), con el consiguien-
te aumento de los niveles de acido quinolinico, cuya
actividad, a su vez, es facilitada por las citoquinas
IFNYy, IFNa, TNFa, IL 6 y Pg E2. La depresion afecta
la sobrevida, la cognicién y la funcién inmunolégica
(Barnes et al., 2018).

Figura I.La activacion de la inmunidad innata. La neopla-
sia primaria provoca la activacion de la respuesta inmune
innata, lo que conduce a la expresion de los genes de las
proteinas proinflamatorias. Como consecuencia, se pro-
ducen los desérdenes neuropsiquiatricos.

ACTIVACION DE LA
INMUNIDAD INNATA

RECEPTOR TIPO NOD ACTIVADO
EN LA MICROGLIA, LOS ASTROCITOS
Y LOS OLIGODENDROCITOS

LIBERACION DE

‘ IL-1B, IL-18, IL-33

ACTIVACION DEL
INFLAMASOMA

DEPRESION, FATIGA,
SINTOMAS COGNITIVOS

La biologia de cada tumor puede influir en la cog-
nicién y el estado de dnimo, con cambios del compor-
tamiento y cambios secundarios en los circuitos de
estrés. La activacion de la inmunidad innata provoca,
al mismo tiempo, la activacion de los receptores tipo
Toll (TLR) y receptores tipo Nod (NLR) en los astroci-
tos, los oligodendrocitos y la microglia. La activacién
de TLR desencadena la actividad del factor nuclear
potenciador de la cadena ligera kappa de las células
B activadas (NF-kP), con la consiguiente expresion
de los genes de las proteinas proinflamatorias del sis-
tema nervioso central. Por el contrario, la activacién
de NLR provoca actividad del inflamasoma, que des-
encadena la accion de las caspasas y otras citoquinas:
IL-1pB, IL-18 e IL-33. La microglia se activa en la cor-
teza y el hipocampo (Santos, & Pyter, 2018) median-
te el aumento de los niveles de neopterina y proteina
C reactiva. Ademas del aumento de los niveles de las
proteinas proinflamatorias, existe una regulacion ne-
gativa del factor de transcripcion del receptor de glu-
cocorticoides y del cofactor del aminoacido aromatico
hidroxilasa: este tltimo es necesario para la sintesis de
dopamina, norepinefrina y serotonina. Todo esto re-
sulta en depresion, fatiga y trastornos cognitivos (La
Voy, Fagundes, & Dantzer, 2016) (ver Figura 2).

Algunas citoquinas especificas también se han aso-
ciado con trastornos neuropsicolédgicos. Los niveles al-
tos de IL-6 estan asociados con las alteraciones de las
funciones ejecutivas. Los niveles elevados de IL-8 es-
tan relacionados con los trastornos de la memoria. El
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) se asocia con
las alteraciones sinapticas en el hipocampo. El aumento

Figura 2. Las citoquinas producidas a partir del microam-
biente tumoral ingresan al sistema nervioso central. La
barrera hematoencefalica actia como amplificador del
paso de moléculas proinflamatorias.
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sistémico del TNF-a se asocia con un aumento de los
radicales libres de oxigeno que, a través de la disfun-
cion de las uniones estrechas de la barrera hematoen-
cefalica, permiten el paso de las citoquinas proinfla-
matorias al sistema nervioso central. Por el contrario,
el interferon-B (IFN-B) se une al receptor endotelial
de la cadena 1 de IFN, provocando la liberacion de la
quimioquina CXC-10 en la corteza prefrontal y, por
lo tanto, se asocia con la disfuncién neuronal. Ade-
mas, una poblacién de neutréfilos dependiente de la
quimiocina CCR-2 se infiltra en el velo interpdsito,
contribuyendo asi a los trastornos de la memoria en
los pacientes con cancer.

Los niveles elevados de IL-2 liberados por los lin-
focitos CD4 activados inhiben la liberacion de acetil-
colina, un neurotransmisor esencial para la atencion,
el recuerdo y la formacion de la memoria: esto inhibe
la potenciacion a largo plazo y conduce a la degenera-
cidn del hipocampo (Olson, & Marks, 2019).

La inervacién tumoral

Los tumores sélidos estan altamente inervados por fi-
bra sensoriales, simpaticas y parasimpaticas. También
presentan un extenso infiltrado inflamatorio cerca de
las fibras nerviosas, lo que facilita las interacciones neu-
roinmunoldgicas. Las fibras simpaticas aceleran el cre-
cimiento tumoral, que se ve exacerbado por el estrés.

Las fibras parasimpaticas ejercen diferentes efectos
segun el tipo de tumor; promueven el crecimiento de
los tumores de prdstata y estdmago pero inhiben al
adenocarcinoma ductal pancreadtico.

Las fibras sensoriales promueven el adenocarcino-
ma de células basales y ductal pero, a través de la sus-
tancia P, ejercen una respuesta citotoxica en el cancer
colorrectal.

La invasion tumoral perineural de los linfocitos
T provoca una disminucién del nimero de células T
citotoxicas y un aumento del factor neurotrofico de-
rivado de la glia (GDNT), que a su vez provoca qui-
miotaxis de los linfocitos T (Scheff, & Saloman, 2021).

Ademias, la citoquina IL-1p activa al nervio vago, el
cual transmite sefiales periféricas al sistema nervioso
central, desempefia un papel en la comunicacion entre
el sistema inmunologico y el cerebro, y contribuye a la
afectacion neuropsiquiatrica (Maier, & Watkins, 2003).

Papel de los exosomas

Los exosomas son vesiculas extracelulares de 40 a 150
nandémetros (nm) de didmetro que contienen cons-
tituyentes celulares normales, incluyendo proteinas,
ADN y ARN. La funcién probable de estas vesiculas

es actuar como bolsas de desechos para eliminar cons-
tituyentes celulares no funcionales. En la sangre de los
pacientes con cancer, la cantidad de exosomas que nor-
malmente se encuentran en la sangre normal se duplica
debido a la fisiologia celular alterada. Estas vesiculas
son marcadoras de progresion tumoral. En este caso,
contienen microrribosomas, acidos nucleicos y protei-
nas especificas para cada tipo de cancer. En definitiva,
contienen componentes especificos del microambiente
tumoral. Su funcién podria ser la presentacion de anti-
genos tumorales a los linfocitos T. Ademas, tienen un
papel en la evasion inmune, la angiogénesis tumoral, la
tumorigénesis y generacion de metastasis (Kalluri, &
LeBleu, 2020). Ademas, pueden alterar la permeabili-
dad de la barrera hematoencefalica, penetrando asi en
el sistema nervioso central, donde se producen local-
mente los endosomas. Estas vesiculas pueden trans-
portar neurotrofinas, péptido B-amiloide, moléculas
de sefalizacion oncogénica, microARN, proteinas de
choque térmico Hsp-70 y Hsp-90 con un papel bien co-
nocido en la caquexia y la fatiga.

Los niveles elevados de anexina A2 en los endoso-
mas cerebrales desencadenan la activacion de la pro-
teina quinasa activada por mitégenos p38, las vias del
factor nuclear kappa B y las citoquinas proinflamato-
rias. Los exosomas producidos sistémica y localmente
en el cerebro tienen un efecto modulador de la activi-
dad cerebral, con consecuencias cognitivas y conduc-
tuales (Koh et al., 2020) ademads de consecuencias es-
tructurales en forma de microcitosis y astrogliosis en
el hipocampo y la neocorteza, todas las cuales pueden
estar relacionadas con alteraciones cognitivas y con-
ductuales (Olson, & Marks, 2019).

Mecanismos genéticos y epigenéticos

Los cambios epigenéticos consisten en alteraciones
meioticamente hereditarias y mitéticamente estables.
Estos eventos ocurren durante el desarrollo embrio-
nario, el envejecimiento y los procesos neoplasicos.
Consisten en la metilaciéon e hidroximetilacion de la
citosina a 5-metil-citosina, lo que provoca un cambio
conformacional en el ADN, con la consiguiente va-
riacion en la estructura de la cromatina, el ADN no
codificante y las histonas. La metilacion de la citosina
en genes que regulan el crecimiento celular en zonas
que habitualmente no estan metiladas favorece la apa-
riciéon de tumores. Ademas, en los procesos neoplasi-
cos, estos cambios epigenéticos provocan alteraciones
moleculares en la corteza prefrontal, con interferencia
en la fosforilacion oxidativa, lo que contribuye a défi-
cits de la funcidn ejecutiva (Rodriguez-Dorantes et al.,
2004; Kovalchuk et al., 2017).
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Se ha estudiado la asociacion entre polimorfismos
de genes de reparacion del ADN, estrés oxidativo y
apolipoproteina E (APOE) €2, €3 y &4, y la funcién
cognitiva de las pacientes con cancer de mama. En
aquellas pacientes con bajo rendimiento inicial y fatiga
antes del tratamiento neoadyuvante, se encontré una
asociacion con el alelo A menor PARP-1rs2271347 del
gen de reparacion del ADN en comparacion con aque-
llos con alto rendimiento inicial (Bender, et al., 2018).
Ademas, uno o mas alelos APOE &4 contribuyeron a
un peor aprendizaje verbal y rendimiento de la memo-
ria antes de la quimioterapia debido al aumento de los
niveles de proteinas del estrés oxidativo. En particular,
APOE tiene un papel antioxidante y el alelo €4 tiene la
menor capacidad para prevenir la oxidacion (Koleck
et al., 2014). Sin embargo, no se observé una asocia-
cion entre los alelos APOE vy el deterioro cognitivo en
los pacientes con cancer de prostata (Buskjerg et al.,
2020). No se encontr6 una asociacion entre polimor-
fismos en genes que codifican proteinas inflamatorias
y el rendimiento cognitivo en las pacientes con cancer
de mama (Busjkberg et al., 2019).

Los perfiles de los genes que codifican las proteinas
del estrés oxidativo son diversos. Los polimorfismos en
el gen que codifica la superoxido dismutasa 2 (SOD-2)
se asociaron con concentraciones disminuidas debido
a la actividad reducida de esta enzima. A través de la
evaluacion de redes genéticas en pacientes con cancer
de mama, se demostré que multiples influencias gené-
ticas estan asociadas a enfermedades neuroldgicas, es-
pecialmente la red conformada por CAT-1 (carnitina
palmitoil transferasa 1), GPX-1 (glutation peroxidasa
1), PARP-1 (poli ADP-ribosa peroxidasa 1), SOD-1y
SOD-23 (Keeney et al., 2018).

La microbiota y el eje intestino-cerebro

La composicion de la microbiota intestinal puede te-
ner un rol en la carcinogénesis, mediante varios meca-
nismos, como la estimulaciéon de un estado proinfla-
matorio crénico, asociado a la pérdida de la integridad
de las barreras mucosas, falla en la apoptosis, y génesis
tumoral, incluso en sitios fuera del tubo digestivo. Al-
gunas bacterias pueden alterar la via de la B-catenina,
lo que lleva a una desregulacion del ciclo celular, ad-
quisicion de caracteristicas similares a la célula madre,
y la génesis tumoral. Los productos del metabolismo
de las bacetrias intestinales modulan la expresion gé-
nica en forma epigenética. Por otro lado, estd el rol del
estroboloma y androboloma (genes microbianos in-
volucrados en el metabolismo de los estrogenos y los
andrdgenos), relacionados con la génesis de canceres

hormonodependientes (mama y prostata). Ademads, se
sabe que el tejido tumoral tiene un microbioma per
se (bacterias alojadas dentro del tejido tumoral): el
cancer con el microbioma mads rico y diverso es el de
mama (Alvarez-Mercado et al., 2023).

El eje intestino-cerebro consiste en una comunica-
cion bidireccional entre estos dos 6rganos; el cerebro,
de esta manera, puede modular y regular las funciones
del tracto gastrointestinal, y, a la vez, la microbiota es
importante para las funciones cerebrales (Riehl et al.,
2024). En un modelo murino con cancer hepatocelu-
lar, se evidencid que los ratones con lesiones tumora-
les tenian una disbiosis, causante de las alteraciones de
la plasticidad sinaptica en el hipocampo y la disfun-
cion cognitiva (Zhu et al., 2023). Se ha visto en nifios
con cancer, que la disbiosis provoca alteraciones del
eje microbiota-intestino-cerebro, lo que se correlacio-
na con los sintomas neuropsiquiatricos, debido a los
cambios en los metabolismos de la carnitina, los aci-
dos grasos y el triptofano (Webster et al., 2024).

Estrés

El diagndstico de cancer, el cancer en si y su trata-
miento interfieren con los recursos cognitivos para
afrontar el estrés. Esta alostasis hiperactivada y des-
regulada provoca un aumento de los niveles de corti-
sol, lo que conduce a una atrofia neuronal en la cor-
teza prefrontal y el hipocampo (con alteraciones en la
atencion y la memoria) e hipertrofia de la amigdala y
la corteza orbitofrontal (con la consiguiente ansiedad)
(Andreotti et al., 2015).

Melatonina

Se ha demostrado el papel de alteracion del ciclo cir-
cadiano por reduccion de los niveles séricos de me-
latonina, con el consiguiente empeoramiento de la
calidad del sueio y de la hipersomnolencia diurna, lo
que también conduce a una alteracion del perfil psi-
cométrico (Zaki et al., 2020). La Figura 3 muestra un
resumen de la fisiopatologia de las alteraciones neu-
ropsiquiatricas debido al cancer.

Estudios neurofisiologicos

Los potenciales evocados relacionados con eventos
miden la actividad cerebral y pueden usarse para estu-
diar diferentes procesos neuronales en humanos. Es-
tas respuestas neuronales pueden ser utiles en el diag-
nostico de las enfermedades neuropsiquidtricas en sus
primeras etapas o en la evaluacion de su progresion.
Por tanto, pueden utilizarse con fines de investigacion
en neurociencia cognitiva. Se analizan diferentes com-
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Figura 3. Resumen de la fisiopatologia de los trastornos neuropsiquiatricos asociados al cancer.
Eje HHA: Eje hipotalamo-hipofiso-adrenal.
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ponentes; las clasicas son las ondas P300 y el potencial
por disparidad (MMN), pero se pueden evaluar otros
componentes (Hajcak, Klawohn, & Meyer, 2019).

La onda P300 es una positividad centroparietal
registrada en el cuero cabelludo, que ocurre aproxi-
madamente a 300 ms cuando un sujeto detecta un es-
timulo relevante para la tarea (Duncan et al., 2009).
Esta variacion de voltaje resulta de la actividad neuro-
nal en respuesta a un estimulo raro (paradigma extra-
fio) entre estimulos frecuentes. Funcionalmente, esta
onda se relaciona con algunos aspectos de la memoria
de trabajo (Chuang et al., 2019).

El MMN es un componente electronegativo de los
potenciales relacionados con eventos que aparece entre
100 y 250 ms después de la emision de un estimulo raro,
con mayor expresion en las areas temporal y frontal del
cuero cabelludo. Esto corresponde a la actividad de la
red temporo-prefrontal, que se produce cuando cambia
el foco de atencidn. Sin embargo, se ha demostrado que
esta onda se genera independientemente de la atencion
(p. €j., en pacientes comatosos con pronéstico favorable
para el despertar), por lo que representa la capacidad
del cerebro para comparar automaticamente diferentes
estimulos auditivos (Garrido et al., 2009).

La negatividad relacionada con el error (ERN) es
un componente del potencial evocado por evento que

aparece entre 60 y 100 ms del error y probablemente
se genera en la corteza cingulada anterior. Este com-
ponente podria estar relacionado con procesos de re-
fuerzo del aprendizaje regulados por el sistema dopa-
minérgico mesencefélico (Simo¢ et al., 2017).

La onda N2pc se genera en la red atencional dorsal
cuando la atencion cambia en respuesta a un estimu-
lo que distrae. Si esta red no funciona correctamente,
el control cognitivo se vuelve defectuoso durante los
cambios atencionales, lo que reduce el rendimiento
cognitivo.

El componente CDA (actividad de retardo con-
tralateral) corresponde a la red ejecutiva central, que
es esencial para mantener y manipular informacion
durante la memoria de trabajo, y tiene como objeti-
VO asociar nuevos conocimientos con conocimientos
preexistentes o recordar datos de una conversacion
anterior (Anderson et al., 2019). Algunos estudios
han demostrado alteraciones en los componentes de
los potenciales relacionados con eventos en pacientes
con cancer antes del tratamiento.

En un estudio realizado en pacientes con cancer
antes de recibir quimioterapia o radioterapia, se ob-
servd una latencia prolongada de la onda P300 en
nueve de los 16 pacientes estudiados (Siddiqui, Des-
hmukh, & Karimjee, 1992).
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En nifos con cancer se observaron amplitudes
mas bajas de las ondas MMN y P300. Amplitudes de
MMN mas bajas podrian corresponder a un cociente
intelectual y una vigilancia mas bajos, y un P300 mds
bajo podria correlacionarse con un estado de alerta
reducido (Jarvela et al., 2011).

En una cohorte de pacientes con cancer de pulmon
se observd una reduccion en la amplitud del compo-
nente ERN antes de iniciar la quimioterapia, lo que
se interpretdé como resultado de funciones ejecutivas
deficientes (Sim et al., 2017). En otro estudio de pa-
cientes con neoplasias hematoldgicas se encontraron
alteraciones en los componentes CDA y N2pc antes de
la quimioterapia (Anderson et al., 2019).

Estudios de neuroimagenes
estructurales y funcionales

En estudios de neuroimagen se han observado alte-
raciones estructurales y funcionales en pacientes con
cancer previo al tratamiento. Se han demostrado va-
riaciones en la densidad o volumen de la materia gris
(Menning et al.,, 2015). En pacientes con cancer testi-
cular postorquiectomia, la reduccién del volumen de
materia gris mediante morfometria basada en voxeles
se correlaciona con la pérdida de la capacidad cogniti-
va (Amidi et al., 2017).

En un estudio de pacientes con cancer de pulmon,
se encontrd una integridad reducida de la sustancia
blanca en varias regiones (corteza cingulada izquier-
da, corona radiada superior derecha y fasciculo longi-
tudinal superior). Estas alteraciones se correlaciona-
ron con déficits en la memoria de trabajo verbal (Simé
et al., 2015). Mediante espectroscopia de resonancia
magnética en pacientes con cancer de pulmon se evi-
denci6 una modificacion del perfil metabolémico, con
reduccion del pico de glutamato en la corteza occipital
y de creatina y fosfocreatina en la corteza parietal; En
estos pacientes se observé una reduccion de los nive-
les plasmaticos de IL-6. Los autores concluyeron que
la actividad y funcién metabdlica del cerebro se aso-
ciaban con inflamacion sistémica subclinica (Simo et
al., 2015; Beneviste et al., 2012; Holohan et al., 2013).

El estudio de imagenes del tensor de difusion del
conectoma evaltia, empleando mapeo de tractografia
por resonancia magnética 3T, la integridad de las vias
de la sustancia blanca en forma de patrones de conec-
toma, es decir, conexiones extrinsecas entre regiones
cerebrales funcionalmente especializadas (Sotiropou-
los, & Zalesky, 2019). Esta reconstrucciéon muestra
las conexiones locales y largas entre diferentes redes

cerebrales o redes de “pequefios mundos”. En una co-
horte de pacientes con cancer de pulmoén de células
no pequenas, se encontraron cambios en la eficiencia
local de las redes cerebrales en el hipocampo izquier-
do, la circunvolucién frontal medial izquierda, el 16-
bulo frontal inferior, la circunvolucién postcentral, las
circunvoluciones temporales superior e inferior, los
nucleos caudados y putamen. La estructura de los pe-
quenos mundos no fue alterada, pero se encontr6 un
defecto en la conectividad entre diferentes areas del
cerebro. Estas variaciones estan asociadas con altera-
ciones de la memoria relacionadas con la depresion
(Liu et al., 2020).

La resonancia magnética funcional en estado de
reposo (fMRIrs) evalua la topologia intrinseca de las
redes neuronales cuando un sujeto no realiza una ta-
rea explicita. En pacientes con cancer de pulmén de
células no pequenas, antes de la quimioterapia, se
encontr6 una reduccion en la conectividad en partes
de la red neuronal por defecto. Estas alteraciones se
correlacionan con alteraciones cognitivas, particular-
mente en la memoria verbal a largo plazo. Como me-
canismo compensatorio se observo un aumento de la
conectividad en el cerebelo y la red temporal anterior
bilateral. Cuanto mas significativa es la alteraciéon en
la red neuronal predeterminada, mayor resulta la alte-
racién cognitiva (Simo et al., 2018).

En pacientes con cancer de prostata, las resonan-
cias magnéticas funcionales mostraron alteraciones
globales en las redes cerebrales, que se correlaciona-
ron con sintomas psicoldégicos y conductuales (Busk-
jerg et al., 2020). En pacientes con cancer de pulmoén
no de pequenas células se evidencio, por resonancia
magnética funcional de estado de reposo, la presencia
de anormalidades de las redes neuronales del circuito
palido-talamo-cortical, que se correlaciona con la al-
teracion cognitiva y emocional. (Liu et al., 2022).

En un estudio de resonancia magnética multimo-
dal (RM estructural, espectroscopica y funcional) de
pacientes con cancer de mama se observo hiperactiva-
cidn de la corteza prefrontal dorsomedial, extendién-
dose a la corteza prefrontal dorsolateral, con menor
integridad de la sustancia blanca. La hiperactivacion
prefrontal puede ser un mecanismo compensatorio
del dafio a la sustancia blanca. Estas alteraciones se
asocian con la depresion y la reduccion de la veloci-
dad de procesamiento (Menning et al., 2015). Otro
estudio de resonancia magnética funcional demostro,
en mujeres con cancer de mama, la hiperactivacion de
la circunvolucién frontal inferior, la insula, el tilamo
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y el mesencéfalo durante la memoria de trabajo visual,
con un aumento de la actividad neuronal durante el
reposo (Scherling et al., 2011).

La espectroscopia funcional del infrarrojo cercano
evalua el tejido cortical prefrontal, como método pre-
dictivo del estado cognitivo a largo plazo a los pacien-
tes con cancer (Kesler et al., 2023).

Sindromes paraneoplasicos

La definicion de sindrome paraneoplasico neuroldgi-

co en 2004 es la siguiente:

m Un sindrome clasico en el que el cancer se desarro-
lla dentro de los cinco afios posteriores a las mani-
festaciones neuroldgicas.

m Un sindrome no clasico que mejora o revierte con
el tratamiento del cdncer pero sin inmunoterapia.

s Un sindrome no cldsico con presencia de anticuer-
pos onconeurales, en el que el cancer se desarrolla
dentro de los cinco anos posteriores a la disfuncion
neuroldgica (Tirhani et al., 2022).

La prevalencia del sindrome paraneoplasico de-
pende del tipo de cancer: 1 % en el cancer de mama o
el teratoma de ovario; 3-5 % en el cancer de pulmon
de células pequenas y 20 % en los timomas (Kayser,
Kohler, & Dalmau, 2010). Los sintomas neurologicos
preceden al diagnostico de cancer en el 75 % de los
pacientes. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
son cognitivas (92 %, en forma de trastornos de la me-
moria, alteraciones visoespaciales, confusion, altera-
ciones del lenguaje), psiquiatricas (50 %, en forma de
depresién u otros sintomas psiquiatricos, aunque un
29 % puede ser la primera manifestacion), y convul-
siones (58 %) (Lawn et al., 2003). Estas manifestacio-
nes de disfuncion cortical pueden ir acompanadas de
alteraciones del suefio y de la conciencia con sindromes
asociados del tronco encefalico, del cerebelo o de los
ganglios de la raiz dorsal. La escala CASE (Clinical As-
sessment Scale for Autoimmune Encephalitis - Escala de
evaluacion clinica para la encefalitis autoinmune) es un
instrumento valioso para el seguimiento de los pacien-
tes con encefalitis autoimnune, ofreciendo una mayor
sensibilidad que la escala de Rankin modificada (mRS)
(Soellradl, von Oertzen, & Wagner, 2024).

En la encefalitis limbica, que consiste en pérdida de
memoria, delirio y psicosis ocasional, hay infiltrados
inflamatorios de células T CD4, CD8 y B y cambios
degenerativos en los lébulos temporales. Los linfoci-
tos T son responsables de la degeneracion neuronal,
mientras que los linfocitos B producen anticuerpos
que reaccionan a los antigenos neuronales en el hipo-

campo y el cerebelo (Bataller, & Dalmau, 2009). Los

antigenos ectdpicos expresados en células tumorales

(que son similares a los que habitualmente se expresan

en las neuronas) se presentan a los linfocitos T. Por lo

tanto, por una razon desconocida, las células citotdxi-
cas se activan y las células plasmaticas posteriormente
producen y liberan anticuerpos onconeurales.

Estos sindromes estin mediados por el sistema
inmunoldgico y los anticuerpos estdn presentes en el
suero y el liquido cefalorraquideo. Ademas, con fre-
cuencia se encuentran pleocitosis linfocitica, alta con-
centracion proteica, sintesis intratecal de IgG y bandas
oligoclonales (Lawn et al., 2003).

Los anticuerpos onconeurales pueden reaccionar
con epitopos intracelulares, proteinas en sitios sinap-
ticos o epitopos extracelulares que causan disfuncion
neurologica como la miastenia gravis, el sindrome de
Lambert-Eaton y la neuromielitis éptica (Lawn et al.,
2003). El mecanismo subyacente del sindrome para-
neoplasico podria ser la expresion del autoantigeno
por la célula cancerosa, un epifenémeno del proceso
inmunoldgico mediado por los linfocitos T citotoxi-
COs contra esos antl’genos; otro mecanismo podria Cco-
rresponder a la unién del autoanticuerpo al antigeno
de la superficie de la membrana de la neurona. Los
anticuerpos intracelulares son considerados de “alto
riesgo” de estar asociados con canceres: por ejemplo,
los anti-Ho, anti-YU, anti-Ri, anti-Mal y anti-Ma2.
Por otro lado, aquéllos que reaccionan contra los an-
tigenos de la superficie neuronal son considerados de
“riesgo intermedio-bajo”: estos son los anti-GABABR,
anti CASPR2, antiDAG®65, anti DPPX y anti LGI1, que
desencadenan una respuesta mediada por linfocitos B
(Marsili et al., 2023; Berger et al., 2023). Los anticuer-
pos contra antigenos intraneuronales se producen en el
infiltrado de células T del tejido lesionado, por lo que el
tratamiento con inmunoglobulinas o corticosteroides
es ineficaz. En este caso, el sindrome podria mejorar
con la administracion de ciclofosfamida con el princi-
pio de "cuanto antes, mejor". Por el contrario, los anti-
cuerpos que reaccionan con los epitopos de la mem-
brana plasmatica responden mejor a la inmunoterapia.

Aunque no hay anticuerpos asociados con una
presentacion clinica patognomonica, algunos estudios
sugieren la presencia de caracteristicas clinicas distin-
tivas (Lawn et al., 2003).

m AntiMa2: La presentacion clinica de encefali-
tis limbica, encefalitis diencefalica, encefalitis del
tronco encefélico o sindromes combinados deno-
mina a este sindrome paraneoplasico, incluso en
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ausencia del tumor. El 73 % de los pacientes con
este sindrome son hombres con cancer testicular,
frecuentemente del tipo no seminoma (Ortega
Suero et al., 2018; Alkhayar et al., 2024).

En hombres menores de 50 anos con encefalitis
limbica y presencia de este anticuerpo, es obligato-
ria la basqueda de cancer testicular. Si no se detec-
ta, se debe considerar la orquiectomia o la irradia-
cion testicular debido a la posibilidad de lesiones
neopldsicas microscopicas.

Este sindrome responde bien al tratamiento tumo-
ral y ala inmunoterapia, a diferencia de los pacien-
tes con anticuerpos anti-Ma o anti-Mal (Kayser,
Kohler, & Dalmau, 2010; Ortega Suero et al., 2018).
Anti-CMPR-5 (proteina-5 mediada por colapsi-
na): Este anticuerpo puede estar relacionado con
un sindrome coreico, lo que hace necesario realizar
un diagndstico diferencial con la enfermedad de
Huntington y la enfermedad de Wilson. Ademas,
puede presentarse con neuropatia 6ptica o anoma-
lias del olfato y el gusto. El prondstico de los pa-
cientes con sindrome paraneoplasico y la presencia
de este anticuerpo es incierto (Kayser, Kohler, &
Dalmau, 2010), aunque tienen un curso de enfer-
medad mds largo y mayor tiempo de sobrevida que
los pacientes con sindromes paraneoplasicos por
otros anticuerpos (Wang et al., 2023).
Anti-NMDA: En mujeres y nifios, el sindrome pa-
raneoplasico puede presentarse con manifestacio-
nes psiquiatricas prominentes: ansiedad, agitacion,
pensamientos paranoicos, catatonia, alucinaciones
visuales, ataques de irritabilidad en nifos, deterio-
ro progresivo del habla, hipoventilacién central y
rapido deterioro de la conciencia. En las mujeres,
el 60 % de los casos se asocian a teratomas de ova-
rio. En el 75 % de los menores de 18 afios con este
sindrome no se encuentra cancer (Dalmau, 2008;
Kayser, Kohler, & Dalmau, 2010; Espinola-Naduri-
lle et al., 2018).

El 75 % de los pacientes respondieron a la inmu-
noterapia y extirpaciéon del tumor primario. La
mejoria es lenta, pero pueden persistir ligeras al-
teraciones de la atencion, impulsividad, desinhibi-
cion conductual o alteraciones del suenio (Dalmau,
2008; Kayser, Kohler, & Dlmau, 2010).

La catatonia esta asociada a la encefalitis por an-
ticuerpo anti-NMDA. Un estudio observacional
retrospectivo de pacientes con encefalitis por este
anticuerpo, evidencié que el 15 % tenian signos
catatonicos: 28 % de la forma agitada, 40 % de la

forma estuporosa, y un 32 %, fluctuante. El trata-
miento adecuado de estos pacientes es la inmuno-
terapia (Wu et al., 2023).

Anti-BR serina/treonina quinasa 2: Se descubri6
que este anticuerpo estaba asociado con el cancer
de pulmon de células pequeiias en un paciente de
60 aflos que presento delirio y cambios de persona-
lidad (Sabater et al., 2005).

Anti-AMPAR: Su presentacion es infrecuente. En
un estudio realizado en China en 2014-2019, de 9
pacientes, en 6 de ellos, la enfermedad neoplésica
primaria fue con mayor frecuencia timoma. Ade-
mas de las manifestaciones de encefalitis limbica,
se observaron otros sintomas acompafantes, como
ataxia, disautonomia, sordera, movimientos invo-
luntarios o amnesia en el momento de la presen-
tacion. Las neuroimagen revelaron alteraciones en
el sistema limbico, corteza cerebral, regiones sub-
corticales, ganglios basales y cerebelo. Se observo
mejoria con inmunoterapia y terapia tumoral. El
pronoéstico fue malo en pacientes con sintomas
psiquidtricos iniciales (Zhang et al., 2021). Sin
embargo, el pronoéstico de este sindrome va a ser
mejor, cuanto antes se comience con el tratamien-
to inmunoldgico o convencional del cancer subya-
cente (Alkhayat et al., 2024).

Anti-Ri (ANNA-2): La presentacion neuropsi-
quidtrica asociada con este anticuerpo es rara. Un
paciente con seminoma mediastinico presento
sindrome hipotaldmico, trastornos del comporta-
miento, hemiparesia y presencia de este anticuer-
po, mientras que otro paciente, con recurrencia de
un tumor carcinoide bronquial, presentd deterioro
de la memoria, habilidades constructivas, altera-
cion de la personalidad y la presencia de este anti-
cuerpo onconeural (Harloff et al., 2005).
Anti-SKOR2: Nuevo anticuerpo detectado, contra
la proteina nuclear SKOR2, en dos pacientes con
encefalitis: Una de ellas, con convulsiones y de-
terioro neuroldgico focal, seguido por trastornos
cognitivos, en la que se diagnosticé un adenocar-
cinoma de pulmoén. La otra paciente, con signos de
afectacion de motoneurona superior, que dos anos
mas tarde desarrollé un deterioro cognitivo, que
fue diagnosticada con un adenocarcinoma metas-
tasico de vejiga (Rezk et al., 2023).

Anti GABAR (anti-receptor de GABA): Frecuen-
temente los anticuerpos reaccionan contra la su-
bunidad B1 de los canales de GABAB. Las mani-
festaciones clinicas incluyen trastornos cognitivos,
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trastornos conductuales y convulsiones. La mayo-
ria de los pacientes con este anticuerpo sufren de
cancer de pulmon, y tienen una presentacion cli-
nica compatible con encefalitis limbica, con mayor
compromiso de la memoria a corto plazo. El pro-
ndstico es ominoso (Alkhayat et al., 2024).

m Anti Zic4: Las manifestaciones clinicas clasicas
asociadas a este anticuerpo corresponden a un
sindrome cerebeloso, asociado a un cancer de pul-
mon de pequenas células (Bataller, et al., 2004; sin
embargo, se ha descripto el caso de un hombre de
70 afnos, con una demencia rapidamente progresi-
va asociada a la presencia de este anticuerpo, y el
antecedente de cancer de prostata y de pulmon de
pequenas células (Ak¢adag et al., 2023).

m Antianfifisina: Las manifestaciones neuropsiquia-
tricas asociadas a este anticuerpo son raras (Do-
rresteijn, et al., 2002). En un estudio de 20 casos
de sindrome antianfifisina no rigido, el 50 % tenia
encefalitis limbica; de estos, solo el 30 % se asocid
con la presencia de cancer de pulmén de células
pequenas, cancer de pulmoén de células no peque-
fias y cancer de estomago (Moon et al., 2014).

m Degeneracion cerebelosa paraneoplasica: Este es
el segundo sindrome paraneopldsico mas comun.
Consiste en una ataxia cerebelosa devastadora me-
diada por mecanismos inmunitarios y rapidamen-
te progresiva. El 60-70 % de los casos preceden al
cancer. Las neoplasias mds frecuentes asociadas a
este sindrome son la ginecoldgica, la de mama, la
de pulmoén (cancer de células pequeiias) y el lin-
foma de Hodgkin. Los anticuerpos anti-Yo se en-
cuentran con mayor frecuencia, pero los anti-P/Q
canal de calcio dependiente de voltaje (VGCC),
el receptor antimetabotrépico de glutamato 1
(Anti-mGlulR), el anticuerpo anti-nuclear glial
(anti-SOX-1), y el anticuerpo relacionado con el
factor de crecimiento epidérmico anti-Delta/tipo
Notch (anti-DNER) también pueden estar involu-
crados. El veinte por ciento puede ser seronegativo
(Loehrer, Ziegler, & Simon, 2021).

Los anticuerpos anti-Yo estdn asociados con el
cancer de ovario y de mama. Estos anticuerpos se
unen a CDR2 (proteina 2 relacionada con la de-
generacion cerebelosa) y CDR2L (proteina 2 simi-
lar a la degeneracion cerebelosa). Los anticuerpos
que se unen a estas proteinas reducen las activi-
dades de calbindina D 28 K y L7/Pcp-2 (proteina
de dominio Go-Loco, proteina-2 especifica de las
células de Purkinje) y provocan una desregulacion

de la homeostasis del calcio, lo que conduce a la
neurodegeneracion. La internalizacion de estos
anticuerpos anti-Yo provoca, en primer lugar, el
silenciamiento de las células de Purkinje y, en se-
gundo lugar, las células T citotdxicas y la microglia
median en la eliminacién de las células enfermas
(Schubert et al., 2014).

Los anticuerpos anti-DNER también se han aso-
ciado con el linfoma de Hodgkin. Los anticuerpos
anti-SOX1, con cancer de pulmdn de células pe-
quenas. Los anticuerpos anti mGluR1 estan aso-
ciados con neoplasias malignas hematolégicas. Los
Anti-VGCC se asocian con una combinacién de
ataxia y sindrome de Lambert-Eaton (LES) (Loe-
hrer, Ziegler & Simon, 2021).

m Sindromes paraneoplasicos seronegativos del
sistema nervioso central: La ausencia de anticuer-
pos onconeurales puede deberse a limitaciones
técnicas, anticuerpos no descubiertos o un niime-
ro bajo de anticuerpos por debajo del umbral de
deteccion. La encefalitis sin anticuerpos NMDAR
en pacientes mujeres debe investigarse para detec-
tar teratomas de ovario yen pacientes varones, con
cancer testicular (Chernyshkova et al., 2020). En
pacientes con una presentacion rapida de disfun-
cion cognitiva con deterioro de la memoria corta
y desorientacion, existe la necesidad de realizar un
cribado de tumores (Graus et al., 2018).

La degeneracion cerebelosa paraneoplasica sero-
negativa es fisiopatolégicamente similar al sindrome
seropositivo. Otros sindromes paraneoplasicos como
el LES pueden coexistir con degeneracion cerebelosa
seronegativa (Hammack et al., 1990).

Los sindromes cerebelosos paraneopldsicos sero-
negativos en los hombres deben impulsar la busqueda
de canceres de pulmén o genitourinarios o linfomas,
mientras que en las mujeres se deben buscar canceres
ginecologicos o de pulmoén o linfomas (Ducray et al.,
2014).

El diagndstico de un sindrome paraneoplasico se-
ronegativo es un gran desafio para los neurdlogos y
los psiquiatras, en aquellos pacientes con clinica neu-
ropsiquiatrica de presentacion subaguda. Un estudio
retrospectivo realizado en Alemania, utilizando una
base de datos de 150 pacientes atendidos entre los
afos 2010 y 2020, no se detecté una diferencia sig-
nificativa entre la proporcion de la presencia de una
neoplasia subyacente entre los pacientes seropositivos
versus los seronegativos; clinicamente, los seronegati-
vos presentaron una menor frecuencia de convulsio-
nes, pero las otras manifestaciones neuropsiquiatricas
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no fueron significativamente diferentes de las de los
pacientes seropositivos. Y mas del 50 % de los sero-
negativos obtuvieron una respuesta clinica favorable
tras el tratamiento con agentes inmunomoduladores
(Berger, et al, 2023). Para el manejo de los sindromes
seronegativos es necesaria la realizacion de estudios
prospectivos que evaliien qué tipos de tratamientos
deberian indicarse (Giammello et al., 2023).

Tratamiento

Se han desarrollado estrategias terapéuticas especi-
ficas para mejorar el perfil neuropsiquidtrico de los
pacientes con cancer. La actividad fisica mejora la ca-
pacidad aerdbica y la fuerza muscular, disminuye la
masa grasa, reduce la densidad de adipocinas proin-
flamatorias y disminuye los niveles de productos neu-
rotoxicos de la via de la quinurenina, mejorando asi el
bienestar psicoldgico, el suefio y el estado de animo,
ademas de reducir el dolor y fatiga. El yoga reduce la
fatiga al aumentar la cantidad y la actividad de los re-
ceptores de glucocorticoides, reducir los niveles de ci-
toquinas proinflamatorias y mejorar la variabilidad de
la frecuencia cardiaca (La Voy, Fagundes, & Dantzer,
2016; Zou et al., 2018).

La terapia cognitivo-conductual es una forma de
psicoterapia, el estandar de oro para el tratamiento de
diversos trastornos mentales como la ansiedad, la de-
presion y el abuso de sustancias, y como complemento
de la terapia farmacoldgica para la esquizofrenia y el
trastorno bipolar (Gonzalez-Blanch et al., 2018). Se
han demostrado los beneficios de la terapia cogniti-
vo-conductual en términos de ansiedad, depresion,
insomnio, autoestima y calidad de vida en pacientes
con cancer de mama (Getu et al,, 2021) y cancer de
pulmoén (Sutanto et al., 2021). La terapia conductual
se ha desarrollado en el contexto agudo del cancer uti-
lizando estrategias de empatia y optimismo realista,
comenzando temprano después del diagnoéstico, para
lograr una resolucion adaptativa de los problemas y
trastornos emocionales relacionados con el cancer y
rechazar las cogniciones distorsionadas. Esta terapia
puede combinarse con tratamiento psicofarmacologi-
co (Levin, & Applebaum, 2014).

La terapia basada en mindfulness tiene como ob-
jetivo cultivar la conciencia de los pensamientos,
sentimientos, sensaciones corporales y el entorno cir-
cundante (Zhang et al., 2021). Esta terapia adyuvante
elimina sentimientos, pensamientos, creencias y emo-
ciones negativas, y asi mejora el equilibrio, el bienes-
tar emocional y la paciencia, es decir, la autorregula-

cidn atencional y emocional. En pacientes con céncer,
ayuda a reducir el volumen de la amigdala, aumentar
el volumen del hipocampo y mejorar la neuroplasti-
cidad y el equilibrio del sistema nervioso auténomo.
Los estudios de metaanalisis han demostrado mejoras
en los sintomas de ansiedad, depresion, fatiga, estrés,
crecimiento postraumatico y calidad de vida a corto
y medio plazo (Xunlin, Lau, & Klainin-Yobas, 2020;
Oberoi et al., 2020). Las mujeres con cancer de mama
temprano, después del tratamiento quirtrgico, mues-
tran mejores sintomas de fatiga, estrés y trastornos del
suefio y un perfil inmunolégico mejorado, lo que se
asocia con una mejor sobrevida (Witek-Janusek, Tell,
& Matheus, 2019).

Un estudio relaciond la mejor aptitud cardiorres-
piratoria en pacientes con cancer de mama (asociada
a la realizacion el actividad fisica), con una mejor co-
nectividad del hipocampo con la corteza frontal dor-
somedial. Si bien ese patrén de conectividad no estuvo
asociado al desempefio de las funciones mentales su-
periores, podria estar relacionado con una mejor resi-
liencia cognitiva. Sin embargo, se requiere de mayores
estudios longitudinales para corroborar este resultado
(Lesnovskaya et al., 2023).

Para el manejo de la fatiga asociada con el can-
cer hay evidencias iniciales que el uso potencial de
probidticos y sinbidticos como coadyuvantes de los
tratamientos especificos del cancer, al mejorar los
componentes de la microbiota en estos pacientes. Sin
embargo, se necesitan ensayos de larga escala para co-
rroborar estos hallazgos (Belloni et al., 2024).

En el cancer de pancreas, los pacientes con depre-
sién pueden beneficiarse del escitalopram durante
mas de 12 semanas, mejorando los niveles de seroto-
nina, los sintomas depresivos y la estancia hospitalaria
mas corta (Barnes et al., 2018). Algunos autores reco-
miendan la indicacidn profilactica de escitalopram en
pacientes con cancer de cabeza y cuello sin depresion
actual (Lydiatt et al., 2013). Una revision sistematica
demostré un pequeio efecto beneficioso de drogas
antidepresivas en pacientes con cancer: las drogas con
efecto beneficioso comparado con placebo fueron la
mianserina, la sertralina y la esketamina, sobre todo
en las fases tempranas (de 1 a 4 semanas), aunque el
nivel de evidencia es bajo debido a la heterogeneidad
de los estudios revisados, y al gran riesgo de sesgos
en el 60 % de los estudios revisados (Vita et al., 2023).

Es menester mencionar al efecto anticancer de al-
gunas drogas psicotrdpicas. Los antidepresivos pue-
den modular la actividad antitumoral mediante la
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disrupcion de la funcién mitocondrial y lisosomal,
la inhibicién de la proliferacion celular, la induccién
de la apoptosis y la autofagia, la afectacion de las vias
oxidativas, y la modulacién inmune tumoral (Lenze et
al., 2023). Ademas pueden interferir en la resistencia
de los tumores a multiples drogas. La fluoxetina tiene
efectos antitumorales en el cancer hepatocelular y el
cancer de pulmon no de pequenas células, mediante el
bloqueo de la activacion de las vias AKT/NFKB, ERK/
NFKB,y AKT/mTOR, y la reduccién de las proteinas
Ciclina D1, Activador del plasminégeno tipo uroki-
nasa, la metalopeptidasa de la matriz 9 y los factores
de crecimiento endotelial. Esta droga bloquea el ciclo
celular, la angiogénesis y la proliferacion tumoral. Ade-
mas, mediante la regulacion de la 5-HT, puede reducir
la malignidad del cancer de colon. Otros mecanismos
antitumorales consisten en la deplecion de ATP de la
mitocondria, acumulacion de hierro en dicha organela,
la produccion de radicales libres del oxigeno, la inhibi-
cion de la via de la kinurenina y el fortalecimiento de
la inmunidad celular. Finalmente, este antidepresivo
induce la apoptosis al incrementar la expresion del re-
ceptos DR5, el cual provoca el estrés del reticulo endo-
plasmico, y asi activa las caspasas (Zheng et al., 2023).

La paroxetina es un inhibidor selectivo de la recap-
tacion de la serotonina que tiene propiedades antitu-
morales en los tumores de mama, colorrectales, higa-
do, estomago y los linfomas. En el cancer de mama
triple negativo, su propiedad antitumoral in vitro con-
siste en inducir la apoptosis y la autofagia mediante la
via de sefializacion PI3K/ AKT/ mTOR, la produccién
de los radicales libres del oxigeno, y la ruptura de la
membrana mitocondrial de la célula tumoral. Se de-
ben llevar a cabo investigaciones mayores para con-
firmar el uso de esta droga antidepresiva en la terapia
antitumoral (Huang et al., 2024).

La sertralina ejerce su rol antitumoral, al modificar
los niveles de serotonina en el microambiente tumoral,
logrando reducir la proliferacion y el crecimiento neo-
plasico; ademas revierte el efecto de resistencia a mul-
tiples drogas en tumores malignos. Induce la apoptosis
mediante la activacion de la caspasa-3, y, al combinarla
con cisplatino y doxorrubicina, aumenta los efectos te-
rapéuticos de estas drogas quimioterapicas y previene
el riesgo de recaida tumoral (Haddad et al., 2024).

El citalopram fue evaluado en estudios preclinicos
de cancer colorectal. Esta droga inhibe la génesis tu-
moral mediante la inhibicién de la via de sefalizacion
RhoA/ROCK/YAP (activada por la serotonina). Me-
diante este mecanismo, fue capaz de reducir el tama-

flo tumoral y las metastasis en un modelo de cancer
de cdlon en ratones. Otras drogas antidepresivas con
efectos antitumorales en estudios preclinicos son la
vortioxetina, la vilazodona (Chen et al., 2024).

Los derivados de la tranilcipromina son capaces de
inhibir irreversiblemente a la desmetilasa especifica de
lisina de histona 1 (LDS1), ejerciendo de esta manera,
acciones antiproliferativas y antimetastasicas promi-
sorias (Li et al., 2023). La duloxetina activa el AFT 4
(factor de transcripcion activador 4), el cual, a su vez re-
gula hacia arriba al factor REDD1 (proteina transcripta
4 inducible por dafos en el ADN): éste es un regula-
dor negativo de mTORCI (complejo blanco de rapa-
micina 1, activado en los tumores malignos). De esta
manera, este inhibidor de recaptacion de serotonina y
normadrenalina ejerce su efecto antitumoral, y podria
ser usada en combinacién con drogas inhibitorias de la
via del factor de crecimiento epidérmico/tirosino kina-
sa, en cancer de pulmon resistente a las drogas, y otras
neoplasias malignas (Jang et al., 2024). La amitriptilina
es un antidepresivo triciclico, con efectos antitumorales
mediante la induccién de la caspasa 3, la reduccion de
las proteinas antiapoptoicas Bcl-2 y Mcl-1, y la induc-
cion de la expresion de la proteina p53 supresora de tu-
mores (Zinnah, & Park, 2021).

Conclusiones

El cancer sistémico per se puede provocar alteraciones
neuropsiquiatricas cognitivas y conductuales, princi-
palmente en funciones ejecutivas y estado de animo,
por multiples mecanismos, con consecuencias espe-
rables para todos los tumores, y otros, con algunas
caracteristicas especificas de cada neoplasia. El estrés
puede causar alteraciones del eje hipotalamico-pitui-
tario-suprarrenal, lo que resulta en una disfuncion ce-
rebral. Ademas, la inflamacién sistémica puede llegar
al cerebro y provocar una inflamacién local crénica.
Los exosomas liberados por el tejido tumoral llegan al
tejido cerebral y desempefan un papel en la desregu-
lacién del sistema nervioso central.

La activacion de la via de la quinurenina con ni-
veles elevados de acido quinolinico también se aso-
cia con trastornos cognitivos, de fatiga y del estado de
animo. El aumento de la inervacion en el tejido tumo-
ral envia sefales al sistema nervioso central a través
del nervio vago, lo que produce consecuencias infla-
matorias crénicas que contribuyen a las enfermedades
neuropsiquidtricas.

Las modificaciones epigenéticas de las proteinas
que regulan la inflamacidn y el estrés oxidativo y los
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polimorfismos de genes especificos juegan un papel
en el desarrollo de estos trastornos cognitivos.

La neuroimagen estructural y funcional puede
mostrar diferentes alteraciones de la sustancia gris, la
sustancia blanca, el perfil metabdlico del tejido cere-
bral y de las vias neuronales, y el patron de activacion
de las redes neuronales.

Finalmente, los sindromes paraneopldsicos se ma-
nifiestan como manifestaciones encefaliticas, con algu-
nas peculiaridades asociadas al tipo de anticuerpo on-
coneural presente en el suero o liquido cefalorraquideo.

Multiples mecanismos fisiopatoldgicos pueden
ser comunes a todos los tipos de cancer, pero algunos
pueden estar relacionados con algunas neoplasias. Sin
embargo, aun es necesario realizar mds investigacio-
nes para mejorar el conocimiento de esta entidad y asi
proponer abordajes terapéuticos especificos.

Conflicto de interés: los autores declaran no presen-
tar conflictos de interés.
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